
5一羟色胺与睡眠的研究进展

钟静瑜IA警(综述)，黄俊山2(审校)
(1．福建医科大学协和l临床医学院心内科．福州350000；2．福建省中医药研究院，福州350000)

中图分类号：11338．8 文献标识码：A 文章编号：1006-2084(2010)10-1471-03’

摘要：5-羟色胺(5-HT)是脑内一种重要的神经递质。5-HT转运体基因多态性影响了阻塞

性睡眠呼吸暂停综合征的发生。动物脑内5-HT水平的减少可引起失眠，5-HT也能够引起睡眠

的发生而用于失眠的治疗。中缝核是脑内5-HT能神经元细胞体的主要集中部位，它的头部和

尾部分别影响了不同类型睡眠的发生。不同类型的5-HT受体。对睡眠一觉醒周期具有不同的作

用。夜班工人、动物冬眠等睡眠状态的研究表明，睡眠与5-HT的基因多态性也呈相关性。
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Abstract：5-Hydroxytryptamine(5．HT)is an important cerebral neur【巾∞8lIIitter．5．HI"transporter
(the serotonin transporter 5-HTT)gene polymorphism is involved in obstructive sleep apnea syndrome
(OSAS)．Reduction in cerebral 5-HT in animals Can cause insomnia．5一HT Call be also used for the

treatment of insomnia．Cerebral 5．HT neuronal bodies are mainly located inside the raphe nuclei．Its

head and tail affects the occurrence of different types of sleep．respectively．The different tvpes of5．HT

receptor play different roles in sleep—wake cycle．Sleep studies of night shifi workers and hibernating an．

imals have shown that sleep and 5-HT gene polymorphmm are associated．
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随着现代社会生活节律的加快，各种有形和无

形的生存压力逐渐增加，越来越多的人出现了睡眠

障碍，尤其是失眠，因此研究者们将关注投向了睡眠

的研究，以更有效地控制睡眠、缓解失眠。近年来，

研究表明睡眠与大脑内许多神经递质相关，5．羟色胺

(5-hydroxyttyptamine，5-HT)作为脑内一种重要的神

经递质，参与了睡眠的发生和维持。现就近年来国

内外关于5-HT与睡眠关系的研究进展予以综述。

1 5·HT的生理特点

5-HT是一种吲哚衍生物，分子式为c．。H。：N：O，

广泛存在于哺乳动物组织中。色氨酸经色氨酸羟化

酶催化首先生成5-羟色氨酸，再经5-羟色氨酸脱羧

酶催化成5．HT，之后经单胺氧化酶催化成5．羟色醛

以及5．羟吲哚乙酸而随尿液排出体外。

5-HT最早是从血清中发现的，又名血清素，其在

大脑皮质及神经突触内水平很高，是一种抑制性神

经递质。在外周组织，5-HT是一种强血管收缩剂和

平滑肌收缩刺激剂。它必须通过相应受体的介导才

能产生作用，其受体分型复杂，根据目前分子生物学

和药理学的研究结果显示，人类5-HT受体至少存在

7种类型，这7种类型又可进一步分为若干亚型⋯。

5-HT通过激动不同的5-HT受体类型，可具有不同的

药理作用。5-HT与抑郁症、焦虑症、强迫症和认知功

能障碍的治疗密切相关。选择性5一HT再摄取抑制

剂反复激动突触前膜上的5-HT。。受体，导致5-FIT。．

受体脱敏，突触前膜再摄取5-HT的能力下降，突触

间隙5-HT水平增加，从而使由于脑内5-HT减少所
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致的抑郁症得到改善旧J。研究

表明氟西汀、帕罗西汀和舍曲林

等选择性5．HT再摄取抑制剂的

治疗强迫症的有效率为40％一

60％，而安慰剂则不足20％p o。

而且，5一HT6受体拮抗剂能改善

阿尔茨海默病的认知功能缺陷，

并有可能起效于精神分裂症、焦

虑症、肥胖症的学习记忆能力下

降HJ。人类的正电子发射断层

扫描研究显示，激动海马突触后

膜的5．HT，。受体能抑制清晰记

忆功能pJ。

2 5-HT与阻塞性睡眠呼吸暂停综合征的关系

阻塞性睡眠呼吸暂停综合征(obstructive sleep

apnea syndrome，OSAS)是指于睡眠期反复发作的呼

吸暂停和低通气，呼吸暂停时出现持续的气流停止，

但膈肌与胸廓运动仍然存在，伴有白天过度嗜睡等

症状。这种睡眠的片段化和低氧血症可导致患者白

天精力不充沛、头晕、定向不良、认知功能减退，也会

影响儿童患者的生长发育。研究表明怕’川，OSAS的

发生与5-HT转运体基因多态性密切相关，特别是男

性患者。

3 5-HT与睡眠的关系

3．1 5．HT及其代谢物与睡眠觉醒相关破坏猫的

中缝核5．HT能神经元或者利用神经毒素选择性破

坏5-HT能神经末梢，都能够使脑内5-HT水平下降，

动物出现不同程度的失眠。在动物失眠期间，静脉

内或脑室内注射5-羟色氨酸，经过一定时间的潜伏

期，动物的睡眠能得到恢复。Fischer等¨o将5-羟色

氨酸用于治疗1例严重失眠患者，症状得到一定程

度的改善。新型抗抑郁药坦度螺酮可明显缩短失眠

动物的入睡时间，但这种助眠作用可被色氨酸羟化

酶阻断剂对氯苯丙氨酸所抑制一J。给大鼠中缝背核

微量注射对氯苯丙氨酸，减少5-HT的合成，能够使

动物出现失眠症状，这也是目前睡眠剥夺研究中常

用的失眠模型¨0l。以上研究结果都证明了5-HT能

够引起睡眠的发生。根据睡眠过程中脑电图表现、

眼球运动情况和肌肉张力的变化等，将睡眠分为两

种不同的时相，即非快速眼球运动睡眠(nOR-rapid

万方数据



·1472·

eye movement，NREM)和快速眼球运动睡眠(rapid

eye movement，REM)。在整个睡眠过程中，NREM睡

眠和REM睡眠交替出现⋯J。脑内5．HT能神经元的

细胞体主要位于中缝核，Mansari等¨21发现分别破坏

中缝核头部和尾部的5-HT能神经元，结果是不同

的，前者引起NREM睡眠的减少，后者引起REM睡

眠的减少，并进而认为中缝核头部的5-HT能神经元

与NREM睡眠的产生和维持相关，而其尾部的5一HT

能神经元则触发了REM睡眠。McCarley等¨副发现，

猫的中缝背核区域的神经元细胞外5-HT的浓度在

REM睡眠期则出现最低值，在NREM睡眠期该水平

有所上升，而在觉醒期显示出较高的水平。这些结

果与初始提出的5-HT诱发慢波睡眠的说法相矛盾。

但是，细胞外的5-HT并不能完全反映5-HT能神经

元的兴奋性。因为释放入突触间隙的5一HT被重摄

取进入轴突末梢后，一部分在胞质内被单胺氧化酶

降解为5．羟吲哚乙酸后再释放，一部分则被囊泡摄

取备用。因此当胞内单胺氧化酶的活性增高时，虽

然5-HT能神经元兴奋性升高，5-HT释放却并不增

加，而5-羟吲哚乙酸水平增高。所以，目前许多研究

者将5一羟吲哚乙酸／5．HT(即5-HT转换率)作为

5-HT能神经元兴奋性的指标。Imefi等¨41发现，觉醒

期5-HT的转化率明显高于NREM睡眠和REM睡眠

期。Asikainen等¨纠在进一步研究后发现，睡眠剥夺

开始后不久，5-HT转换率迅速升高然后维持相对稳

定；进入恢复期睡眠后5-HT转换率又迅速下降到初

始水平。这些说明了延长觉醒可增加5-HT转化率，

也揭示了觉醒状态的维持需要高水平的5-HT释放。

3．2 5-HT受体与睡眠觉醒相关 目前研究发现，

5·HTl、5-HT2、5-HT6和5一HT，受体与睡眠-觉醒的调

节相关。动物实验表明，低剂量的5-HT，。受体激动

剂可以增加NREM睡眠，而高剂量的5．HT。。受体激

动剂则减少NREM睡眠和REM睡眠比例。这种因

剂量改变引起的不同效果，可能与5-HT，。受体亚型

受体部位不同，功能有差异，对药物敏感性也不同有

关。慢性睡眠剥夺后，5-HT。。受体对5一HT，．受体激

动剂的敏感性下降，进而使机体防御外界应激的能

力下降¨6|。5．HT2A／2C受体拮抗剂则可以延长慢

波睡眠和深慢波睡眠时间ⅢJ。以往的报道，较少涉

及5一HT6受体与睡眠．觉醒的关系，2008年，Mormrty

等¨副发现5-HT。受体拮抗剂可以促进大鼠睡眠的发

生，给予高剂量的5-HT6受体拮抗剂(10 mg／kg)2 h

后，大鼠即出现明显的清醒不足，睡意增加，但是

5-HT6受体拮抗剂对于REM睡眠没有影响。将

5-HT，基因剔除或使用5-HT7受体拮抗剂后，大鼠的

REM睡眠时间的减少，5一HT7这种作用可能是由

5一HT，．受体介导的【l9I。以上研究表明，5．HT能系统

对睡眠一觉醒周期具有双重作用，既可以促进觉醒的

发生，又是产生NREM睡眠的必备条件。Morrow

等Ⅲ]发现，分别于白天、夜晚向大鼠腹腔注射5一羟色

氨酸后，夜晚注射组的大鼠NREM睡眠期明显延长，

但是白天注射组却没有观察到类似的变化，从而说

明了5-HT能系统地对睡眠．觉醒周期的作用于昼夜

时差相关。郑乐颖等旧¨报道，大鼠下丘脑、脑干的

5-HT、5．羟吲哚乙酸(5-HT的代谢物)水平在经过

24、48、72 h的睡眠剥夺后均明显升高，而72 h剥夺

组5-HT水平显著高于24、48 h剥夺组。5一HT水平

增高，与睡眠剥夺后突触前膜5-HT，。受体敏感性下

降，对5-HT的再摄取减少有关。睡眠剥夺后，5-HT

合成增加，机体出现疲劳感和睡意，但机体通过加快

5-HT的转化，减少其在脑内的积聚，以期达到维持清

醒的目的。大鼠在经过24 h睡眠剥夺后5-HT的转

化率达到最高，而随着睡眠剥夺时间的延长这种转

化作用逐渐减弱，5-HT在下丘脑、脑干积累增多，机

体产生越来越严重的睡意和疲倦感。再深入研究

后，发现单胺氧化酶是5-HT转化成5一羟吲哚乙酸的

限速酶，单胺氧化酶的活性在24 h睡眠剥夺后显著

增高，之后则随着睡眠剥夺时间的延长逐渐减弱忸J。

3．3 5一HT相关基因与睡眠觉醒的关系 Sookoian

等∞1研究发现，夜班工人同白班工人相比，前者血小

板中的5-HT和5．羟吲哚乙酸水平明显较低，而且前

者5-HT转运体基因(SLC6A4)启动子区域，等位基

因有明显的改变。Garau等Ⅲo对鸽子研究后发现，

老年组比青年组的睡眠时间明显较少，在使用色氨

酸后，老年组的睡眠时间增加，与青年组的差别不明

显，并且出现视交叉(生物钟调节中心)处的凋亡基

因c．fos的表达水平下降。Naumenko等嗌3将松鼠进

行冬眠后发现，冬眠前期和冬眠期松鼠大脑海马区

的5-HT。．基因表达增加，与机体低温相反的是，

5-HT，。受体的mRNA水平在大多数脑区都处于相对

高的状态。以上研究表明，5-HT在基因水平上也影

响着机体的睡眠，这方面的研究需要进一步地探索。

总之，5-HT在一定程度上影响了睡眠的发生和维持，

它通过不同的受体类型，对睡眠．觉醒周期产生不同

的作用。5-HT基因的多态性也与睡眠和OSAS相

关。但是，睡眠一觉醒周期并不是单单由5一HT来调

控，它是许多神经递质、内分泌激素、免疫因子、一氧

化氮等共同作用的结果，需要进一步深入研究。
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氧自由基在肠缺血／再灌注损伤中的作用机制
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摘要：肠缺血／再灌注时会引发大量氧自由基的产生，而氧自由基在肠道中可引起肠道

细胞的脂质过氧化、DNA损伤、蛋白质变性、钙超载、信号转导异常、能量代谢障碍、线粒体损

伤、细胞凋亡等一系列变化。氧自由基清除剂可缓解氧自由基对肠的损伤。通过对氧自由

基在肠缺血／再灌注损伤中的作用机制的了解，医师能够更充分地对肠缺血疾病进行系统性

的治疗，提高疾病的治愈率以及患者的生活质量。

关键词：肠；缺血／再灌注损伤；氧自由基；自由基清除剂

Oxygen Free Radicals Interaction Mechanisms in lschemla·Reperfusion Injury^M^旧K—

hua。cⅣj州Jia-yong．(Emergency Department，the Second蛳f妇d Hospital of Kunming Medical

University，Kunming 65003l，mina)
Abstract：Intestinal ischemia—reperfusion will c目∞large oxygen free radicals and oxygen free

radicals in the intestinal ceils啪cause a series of changes such拈lipid pomxidation，DNA damage，

protein denaturation，calcium overload and sis,lal transduetion exceptional，energy metabolism disor-

dem．IlIitochondrial danlage．apoptosis and so on．Free radieal scavenger can allcviate oxygen free radi-

eal damage to the intestine．Based on the understanding of tlle mechanism of action about oxygen free

radicals mechanism in intestinal isehemia-reperfusion injury．physicians can cure ischemia of intestine

diseaBes systerustically to improve the healing rate of disease and quality of life of patients．

Key words：Intestine；Isehemia·reperfusion injury；Oxygen free radical；Free radical scavenger

肠缺血／再灌注(ischemia-reperfusion，I／R)损伤

是外科常见的组织器官损伤，其不仅可以引起肠道

局部的组织损害，还可由于肠道屏障功能障碍使细

菌和毒素移位，引起单核巨噬细胞系统发生系列反

应，释放大量炎性介质及细胞因子，导致细胞坏死或

凋亡，甚至引起多器官功能障碍综

合征与多器官衰竭。缺血／再灌注

损伤的机制复杂，尚不十分清楚。

大量证据表明，氧自由基损伤是

I／R早期损伤的重要机制¨，2 J。

1肠道氧自由基的产生

自由基系指外层轨道上有一

个或一个以上未配对电子的分子、

原子、离子或基团。人体的自由

基，主要有超氧阴离子自由基

(Of)、羟基自由基(OH’)、烷氧

自由基(RO‘)和烷过氧自由基

(ROO‘)等。生物体内的能量，主

要来自电子传递体系，在电子传递过程中，氧分子完

全还原形成水，同时释放能量。如果还原不完全则

形成氧自由基。正常情况下，98％的氧还原为水，

1％一2％的氧通过单价还原形成氧自由基，如此少量

的自由基对肠道基本没有影响。然而在肠缺St／再
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